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BAB I. PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
Gagal jantung adalah sindrom klinis yang kompleks karena gangguan 
fungsional dan struktural pada kemampuan ventrikel untuk pengisian dan 
pemompaan darah. Diagnosis klinis definitif gagal jantung sampai saat ini 
berdasar latar belakang penyakit, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang 
seperti foto rontgent dada, elektrokardiografi (EKG) dan echocardiography. 
Prevalensi kasus gagal jantung di Rumah Sakit Umum Daerah Dr Moewardi 
(RSDM) di Surakarta pada tahun 2015 adalah sebesar 3,3% (RSDM, 2015). 
Prevalensi ini lebih tinggi dibandingkan prevalensi kasus gagal jantung 
berdasarkan data dari Dinas Kesehatan (Dinkes) Propinsi (Prop) Jawa Tengah 
(Jateng) yang hanya sebesar 0,12% (Dinkes Prop. Jateng, 2013). Berdasar data 
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013 yang dikeluarkan oleh Badan 
Penelitian dan Pengembangan Kesehatan (Balitbangkes) Kementrian Kesehatan 
Republik Indonesia (Kemenkes RI) penyakit gagal jantung meningkat seiring 
dengan bertambahnya umur, kelompok usia 65-74 tahun sebesar 0,5‰, 
kelompok usia ≥75 tahun yang terdiagnosis dokter sebesar 0,4‰ dan kelompok 
usia ≥75 tahun untuk yang terdiagnosis dokter atau memperlihatkan gejala adalah 
sebesar 1,1‰ (Balitbangkes, 2013). Gagal jantung adalah penyebab utama efusi 
pleura terutama adalah efusi pleura transudat. Efusi pleura akibat gagal jantung 
terjadi akibat peningkatan tekanan hidrostatik dan penurunan tekanan onkotik 
sehingga menyebabkan pergerakan cairan dari rongga intersitial paru masuk ke 
dalam kavum pleura dan mengalami penumpukan yang tidak diimbangi dengan 
absorbsinya. Efusi pleura akibat gagal jantung biasanya terjadi bilateral, jumlah 
penumpukan cairan terbanyak di kavum pleura kanan. Efusi pleura unilateralpun 
dapat timbul namun biasanya di kavum pleura kanan (Omballi dan Kheir, 2014). 
Efusi pleura adalah suatu keadaan penumpukan cairan dalam pleura 
berupa transudat atau eksudat akibat ketidakseimbangan antara produksi dan 
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absorbsi di kapiler dan pleura viseralis. Efusi pleura menjadi problem di dunia 
bahkan di Amerika Serikat sekitar 1,5 juta orang menderita efusi pleura tiap 
tahunnya. Efusi pleura dapat ditimbulkan oleh penyakit primer di paru maupun 
penyakit ekstra paru. Kriteria Light digunakan untuk membedakan transudat 
dengan eksudat secara umum (Hassan et al., 2012).  
Biomarker seperti N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) dan brain natriuretic peptide (BNP) serum memiliki peran penting 
dalam diagnosis dan tatalaksana sekaligus prognostik gagal jantung. Kedua 
biomarker ini merupakan kelompok natriuretic peptide yang disintesis dan 
disekresi miokardium ventrikel jantung. Stres dinding jantung berupa regangan 
dinding ventrikel (cardiac wall stretching) dan peningkatan tekanan pengisian 
(filling pressure) menstimulasi dari sekresi NT-proBNP dan BNP serum (Doust 
et al., 2006; Kim dan Januzzi, 2011). Sejak tahun 2004 beberapa peneliti 
menggunakan natriuretic peptide, seperti BNP dan NT-proBNP, yang disekresi 
oleh jantung sebagai marker diagnostik efusi pleura akibat gagal jantung (Kolditz 
et al., 2006). 
Efusi pleura akibat gagal jantung dibedakan dari non gagal jantung 
dengan kriteria klinis dan kriteria Light, namun masih ada beberapa kelemahan. 
Ada sekitar 2%-40% misklasifikasi kriteria Light akibat pengaruh terapi diuretik. 
Terapi diuretik menyebabkan terjadinya pergerakan cairan pleura dari rongga 
pleura sehingga komponen protein maupun LDH meningkat konsentrasinya. 
Terapi diuretik menyebabkan reabsorbsi air pada cairan pleura berlangsung lebih 
cepat dibandingkan komponen lain seperti protein dan LDH, sehingga kadar 
protein dan LDH meningkat. Hal ini menyebabkan cairan transudat dapat 
memenuhi klasifikasi cairan eksudat. Bila hanya menggunakan kriteria Light 
risiko misklasifikasi cairan pleura pada efusi pleura akibat gagal jantung masih 
tinggi dan menyebabkan pemborosan biaya untuk melakukan pemeriksaan 
dengan marker yang mahal dan tindakan invasif yang tidak diperlukan (Das dan 
Baruah, 2009; Janda dan Swiston, 2010; Kopnicovic dan Culej, 2014). 
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Misklasifikasi kriteria Light juga timbul pada sampel cairan pleura yang 
mengandung sel darah merah yang tinggi lebih dari 10000x10
6
/mm
3
. Sensitivitas 
kriteria Light bisa turun dari 81% menjadi 61%. Cairan pleura yang bloody 
terjadi pada 15% efusi pleura akibat gagal jantung dan diidentifikasi sebagai 
eksudat karena peningkatan kadar LDH pada cairan pleura (Porcel, 2009; Porcel, 
2010). 
Misklasifikasi kriteria Light dapat dikoreksi dengan menghitung serum 
effusion albumin gradient (SEAG), yang merupakan selisih albumin serum 
dengan albumin cairan pleura. Kadar SEAG hanya berguna untuk membedakan 
eksudat dan transudat saja dan fungsinya untuk membedakan efusi pleura gagal 
jantung dan non gagal jantung masih dalam perdebatan (Porcel et al., 2001, 
Cincin et al., 2013). Gejala klinis dekompensasi, anamnesis, pemeriksaan fisik, 
foto toraks, EKG, ekokardiografi dan respon terhadap terapi diuretik berguna 
untuk penegakan diagnosis efusi pleura akibat gagal jantung. Bila klinis 
menujukkan tanda gagal jantung, maka efusi pleura akibat gagal jantung akan 
mudah ditegakkan. Sekitar 25% pasien gagal jantung dengan efusi pleura bisa 
disebabkan hal lain seperti pneumonia dan emboli paru (Porcel, 2009; Garrido et 
al., 2014).  
Marker NT-proBNP memiliki nilai diagnostik yang lebih superior untuk 
mendiagnosis efusi pleura akibat gagal jantung dibandingkan dengan BNP 
dengan nilai area under curve (AUC) sebesar 0,84 dan lebih stabil di sirkulasi 
karena waktu paruhnya sampai 2 (dua) jam (Janda dan Swiston, 2010). Penelitian 
Kolditz et al. (2006) menilai akurasi diagnostik NT-proBNP untuk menentukan 
efusi pleura yang berasal dari kelainan jantung. Hasil analisis pemeriksaan kadar 
NT-proBNP pada serum dan cairan pleura menggunakan kurva receiver 
operating characteristic (ROC) pada nilai cut off 4000 ng/l, didapatkan hasil 
sensitivitas 92% dan 88% pada cairan pleura dan serum, spesifisitas 93% pada 
cairan pleura dan serum, positive predictive value (PPV) 0,82 dan 0,81 untuk 
cairan pleura dan serum, negative predictive value (NPV) 0,92 dan 0,91 untuk 
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cairan pleura dan serum, dengan kemaknaan  p<0,05. Penelitian meta-analisis 
dari 10 (sepuluh) penelitian mengenai marker NT-proBNP cairan pleura untuk 
kasus efusi pleura yang berasal dari gagal jantung dan melibatkan 1120 pasien, 
dilakukan oleh Janda dan Swiston pada tahun 2010, menyebutkan rerata kadar 
NT-proBNP cairan pleura adalah 6140 ng/l dan kadar NT-proBNP cairan pleura 
>1500 ng/l memiliki nilai akurasi diagnostik yang paling baik untuk dapat 
membedakan efusi pleura yang berasal dari gagal jantung dengan non gagal 
jantung. Penelitian lain yang dilakukan oleh Porcel et al. (2007) yang melibatkan 
93 pasien menyimpulkan cut off NT-proBNP serum dan cairan pleura sebesar 
1500 pg/ml memiliki sensitivitas 89% dan spesifisitas 90% untuk membedakan 
efusi pleura akibat gagal jantung dengan non gagal jantung. Peneliti 
membandingkan marker NT-proBNP pada serum dan cairan pleura dengan 
SEAG pada keadaan misklasifikasi dengan menggunakan kriteria Light.   
Penelitian Abdalla et al. (2012) menyebutkan kadar NT-proBNP cairan 
pleura lebih tinggi signifikan pada pasien dengan efusi pleura akibat gagal 
jantung dan terdapat korelasi sangat kuat antara kadar NT-proBNP serum dengan 
NT-proBNP pada cairan pleura (r=0,992, p< 0,001). Hasil analisis pemeriksaan 
kadar NT-proBNP cairan pleura menggunakan kurva ROC pada cut off 1591 ng/l 
didapatkan hasil sensitivitas 95% dan spesifisitas 90% untuk diagnosis efusi 
pleura akibat gagal jantung, sedangkan pada cut off 1570 ng/l untuk serum 
memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang sama, yaitu 95% dan 90%. Peneliti 
menyimpulkan bahwa cut off kadar NT-proBNP cairan pleura bervariasi dari 
1176 ng/l hingga 4000 ng/l untuk diagnosis efusi pleura akibat gagal jantung 
(Kolditz et al., 2006; Janda dan Swiston, 2010). Hasil penelitian Janda dan 
Swiston (2010) merekomendasikan metode electrochemiluminescence 
immunoassay (ECLIA) untuk pemeriksaan kadar NT-proBNP karena hasil 
pemeriksaan lebih cepat dan akurat dibanding metode enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA).  
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Asam urat merupakan asam lemah yang terdapat di cairan plasma 
ekstraselular terutama dalam bentuk monosodium urat. Pada pH tubuh yang 
fisiologis (pH 7,4) asam urat mudah difiltrasi dari plasma. Asam urat yang terikat 
protein in vivo, jumlahnya sangat sedikit, oleh karena itu asam urat secara bebas 
mudah terfiltrasi dalam sirkulasi darah (de Oliveira dan Burini, 2012). 
Framingham Heart Study mengatakan bahwa peningkatan kadar asam urat bukan 
merupakan faktor risiko utama kejadian gagal jantung namun merupakan faktor 
pendukung terjadinya gagal jantung. Peningkatan kadar asam urat menyebabkan 
gangguan produksi nitrite oxide (NO) dan disfungsi endotel, aktivasi sitem renin-
angiotensin-aldosteron (RAA) yang tidak sesuai, peningkatan stres oksidatif dan 
respon inflamasi (Culleton et al., 1999). Asam urat dapat digunakan sebagai 
marker gangguan metabolik, hemodinamik dan tahap gangguan fungsional pada 
gagal jantung. Kadar asam urat mencerminkan kerusakan kardiomiosit dan 
endotel vaskular (Ehmouda et al., 2014). 
Peningkatan kadar asam urat cairan pleura terjadi pada efusi pleura 
transudat. Penelitian Jain et al. (2014) menyebutkan kadar asam urat cairan 
pleura lebih tinggi dibanding serum dengan rasio asam urat cairan pleura/serum 
untuk transudat adalah ≥1, sedangkan rasio asam urat cairan pleura/serum untuk 
eksudat adalah <1. Nilai cut off asam urat cairan pleura untuk membedakan 
transudat dengan eksudat adalah 5,5 mg/dl, sensitivitas 94% dan spesifisitas 
83%. Penelitian Hazarika et al. (2015) mirip dengan penelitian sebelumnya 
dengan nilai cut off asam urat cairan pleura untuk membedakan transudat dengan 
eksudat adalah 5,35 mg/dl, sensitivitas 89,32% dan spesifisitas 92,6%.  
Penelitian yang menggunakan kadar asam urat cairan pleura untuk 
membedakan efusi pleura akibat gagal jantung dengan non gagal jantung 
sepengetahuan penulis belum ada yang melakukan, karena pemeriksaan asam 
urat cairan pleura baru terbatas untuk membedakan transudat dan eksudat serta 
belum ada cut off kadar asam urat cairan pleura untuk membedakan efusi pleura 
akibat gagal jantung dan non gagal jantung. Sampai saat ini penelitian untuk 
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membedakan  efusi pleura akibat gagal jantung dengan non gagal jantung yang 
sudah banyak dilakukan adalah penelitian yang menggunakan marker NT-
proBNP cairan pleura atau serum, namun pemeriksaan ini belum rutin dilakukan 
dan pemeriksaan asam urat cairan pleura dipandang lebih mudah dilakukan, lebih 
sederhana dan lebih murah biayanya. Marker NT-proBNP serum dipilih karena 
penggunaan sampel cairan pleura masih dalam batas riset dan pemeriksaan NT-
proBNP serum yang rutin dilakukan. Berdasarkan latar belakang inilah penulis 
ingin meneliti nilai diagnostik kadar asam urat cairan pleura pada efusi pleura 
akibat gagal jantung dengan menggunakan marker NT-proBNP serum sebagai 
pemeriksaan baku emas untuk membedakan efusi pleura akibat gagal jantung dan 
non gagal jantung dengan nilai cut off 1570 pg/ml.  
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang diatas, maka rumusan masalah pada penelitian ini 
adalah : 
1. Prevalensi kasus gagal jantung yang tinggi di Surakarta. 
2. Belum ada penelitian tentang nilai diagnostik dan cut off kadar asam urat 
cairan pleura pada efusi pleura akibat gagal jantung. 
3. Perlunya marker efusi pleura akibat gagal jantung yang dapat mendeteksi 
secara cepat, tepat, murah dan mudah dilaksanakan. 
Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka pertanyaan penelitian ini adalah 
bagaimana nilai diagnostik asam urat cairan pleura pada efusi pleura akibat gagal 
jantung, kajian NT-proBNP serum sebagai baku emas gagal jantung. 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
  Untuk mengetahui nilai diagnostik kadar asam urat cairan pleura pada efusi 
pleura akibat gagal jantung. 
2. Tujuan Khusus 
a. Untuk menilai sensitivitas kadar asam urat cairan pleura pada efusi pleura 
akibat gagal jantung. 
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b. Untuk menilai spesifisitas kadar asam urat cairan pleura pada efusi pleura 
akibat gagal jantung. 
c. Untuk mengetahui nilai PPV kadar asam urat cairan pleura pada efusi 
pleura akibat gagal jantung. 
d. Untuk mengetahui nilai NPV kadar asam cairan pleura pada efusi pleura 
akibat gagal jantung. 
e. Untuk mengetahui nilai positive likelihood ratio (PLR) kadar asam urat 
cairan pleura pada efusi pleura akibat gagal jantung. 
f. Untuk mengetahui nilai negative likelihood ratio (NLR) kadar asam urat 
cairan pleura pada efusi pleura akibat gagal jantung. 
g. Untuk menentukan cut off kadar asam urat cairan pleura pada efusi pleura 
akibat gagal jantung. 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
  Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah kepada tenaga 
medis dan instansi terkait nilai diagnostik kadar asam urat cairan pleura pada 
pasien efusi pleura akibat gagal jantung.  
2.  Manfaat Aplikatif 
a. Sebagai sumber informasi kepada tenaga medis dalam penegakan 
diagnosis, klasifikasi dan pengelolaan pasien gagal jantung. 
b. Sebagai sumber acuan dan bahan perbandingan bagi penelitian 
selanjutnya terutama yang berhubungan dengan kadar asam urat cairan 
pleura pada pasien efusi pleura akibat gagal jantung. 
c. Dalam bidang akademik, dapat memberikan sumbangan ilmu 
pengetahuan mengenai nilai diagnostik kadar asam urat cairan pleura 
pada efusi pleura akibat gagal jantung di RSDM. 
 
 
 
8 
 
E. Keaslian Penelitian 
Tabel 1. Keaslian Penelitian     
No Peneliti dan  
Judul Penelitian 
Jumlah 
Subjek 
Tujuan dan 
 Hasil Penelitian 
1 Penelitian Kolditz et al. 
(2006). High diagnostic 
accuracy of NT-proBNP 
for cardiac origin of 
pleural effusions  
 
93  Menganalisis kadar NT-proBNP cairan pleura dan 
serum pada cut off 4000 ng/l dalam mendiagnosis 
efusi pleura akibat gagal jantung. 
 Nilai sensitivitas NT-proBNP cairan pleura dan 
serum 92% dan 88%, spesifisitas NT-proBNP cairan 
pleura dan serum 93%, sensitivitas dan spesifisitas 
keseluruhan 92% dan 91%, PPV dan NPV NT-
proBNP cairan pleura 82% dan 97%, PPV dan NPV 
NT-proBNP serum 81% dan 95%, p<0,05. 
2 Penelitian Porcel et al. 
(2007). Comparing serum 
and pleural fluid 
natriuretic peptide levels 
with pleural to serum 
albumin gradient for the 
identification of cardiac 
effusions misclassified by 
Light’s criteria. 
93  Menganalisis kadar NT-proBNP cairan pleura dan 
serum pada cut off 1500 pg/ml dalam mendiagnosis 
efusi pleura akibat gagal jantung. 
 Nilai AUC NT-proBNP cairan pleura 0,931 dan 
serum 0,919. 
3 Penelitian Janda dan 
Swiston (2010). 
Diagnostic accuracy of 
pleural fluid NT-proBNP 
for pleural effusions of 
cardiac origin: a systemic 
review and meta-analysis 
1120   Meta-analisis 10 penelitian yang menganalisis 
pemeriksaan kadar NT-proBNP serum dan cairan 
pleura untuk diagnosis efusi pleura akibat gagal 
jantung. 
 Cut off NT-proBNP cairan pleura ≥1500 pg/ml 
memiliki akurasi diagnostik terbaik untuk efusi 
pleura akibat gagal jantung. 
 Nilai sensitivitas dan spesifisitas NT-proBNP cairan 
pleura keseluruhan 94%, PLR 15,2 dan NLR 0,06, 
nilai AUC 0,98.  
4 Penelitian Abdalla et al. 
(2012). Diagnostic value 
of NT-proBNP in 
cardiogenic and non 
cardiogenic pleural 
effusions   
40  Menganalisis kadar NT-proBNP cairan pleura pada 
cut off 1591 pg/ml dan NT-proBNP serum pada cut 
off 1570 pg/ml untuk diagnosis efusi pleura akibat 
gagal jantung. 
 Korelasi kuat kadar NT-proBNP cairan pleura 
dengan NT-proBNP serum, r=0,992, p <0,0001. 
 Nilai sensitivitas dan spesifisitas NT-proBNP cairan 
pleura dan NT-proBNP serum 95% dan 90% 
5 Penelitian Uzun et al. 
(2000). Diagnostic value 
of uric acid to 
differentiate transudates 
and exudates 
110  Menganalisis asam urat cairan pleura untuk 
membedakan transudat dengan eksudat. 
 Kadar asam urat transudat 8,2±2,77 mg/dl lebih 
tinggi bermakna dibanding kadar asam urat eksudat 
4,7±2,4 mg/dl,  p <0,01. 
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No Peneliti dan  
Judul Penelitian 
Jumlah 
Subjek 
Tujuan dan 
 Hasil Penelitian 
6 Penelitian Hazarika et al. 
(2015). Role of pleural 
fluid uric acid estimation 
in differentiation between 
transudative and 
exudative pleural effusion 
130  Menganalisis asam urat cairan pleura pada cut off 
5,35 mg/dl untuk membedakan transudat dan 
eksudat. 
 Nilai sensitivitas dan spesifisitas asam urat cairan 
pleura 89,32% dan 92,6%, p< 0,001. 
7 Penelitian Jain et al. 
(2014). A study of uric 
acid – a new biochemical 
marker for the 
differentiation between 
exudates and transudates 
in a pleural effusion cases 
60 
 
 Menganalisis asam urat cairan pleura pada cut off 5,5 
mg/dl untuk membedakan transudat dan eksudat. 
 Nilai sensitivitas dan spesifisitas asam urat cairan 
pleura 94% dan 83%, p< 0,05 
 
Sepengetahuan penulis penelitian tentang nilai diagnostik kadar asam urat 
cairan pleura pada efusi pleura akibat gagal jantung  terutama di Indonesia belum 
ada. Hasil uji diagnostik penelitian-penelitian sebelumnya dengan marker yang 
berbeda menggunakan cut off yang berbeda-beda serta hasil uji nilai sensitivitas 
dan spesifisitas yang bervariasi. Perbedaan penelitian ini dengan penelitian 
sebelumnya adalah menggunakan marker asam urat cairan pleura untuk 
membedakan efusi pleura akibat gagal jantung dan non gagal jantung dengan 
menggunakan baku emas NT-proBNP serum. 
 
 
 
